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ABSTRACT

In this study IgM and IgG anti-CMV were detected in serum from volunteer blood donors from
Santa Maria Hospital Cutervo, Cajamarca. The study was performed with serum samples from
the total population of suitable donors, which were processed by ELISA for the determination of
specific IgM and IgG anti-cytomegalovirus (anti-CMG). 70 samples were analyzed. Of the 54%
(38) female donors, none were reactive to anti-CMV IgM and 95% (36) were reactive to anti-
CMV IgG. Of the 46% (32) male donors, none were reactive to anti-CMV IgM and all were 1gG
reactive to CMV. It was determined that none of them have recent infection caused by
cytomegalovirus (as shown by anti-CMV IgM) but a high percentage (97%) was reactive against
anti-CMV IgG.

Keywords: cytomegalovirus, blood donors, 1gG anti-CMV, IgM anti-CMV.

RESUMEN

En el presente estudio se detectd IgM e IgG anti-citomegalovirus en suero de donantes
voluntarios de sangre del Hospital Santa Maria de Cutervo, Cajamarca, del periodo 2013. El
estudio se realizé con muestras de suero de la poblacidn total de donantes aptos, las cuales fueron
procesadas por la técnica de ELISA para la determinacion de IgM e 1gG especificas anti-
citomegalovirus (anti-CMG). Se analizaron 70 muestras. EI 54% (38) fueron donantes
femeninos, ninguno reactivo a IgM anti-CMV 'y 95% (36) reactivo a IgG anti-CMV. El 46% (32)
fueron donantes masculinos, ninguno reactivo a IgM anti-CMV y todos reactivos a IgG anti-
CMV. Se determind que ninguno de ellos tiene infeccion reciente causada por citomegalovirus
(como lo muestra IgM anti-CMV) pero un alto porcentaje (97%) resulté reactivo para 1gG anti-
CMVW.

Palabras clave: citomegalovirus, donadores de sangre, 1gG anti-CMV, IgM anti-CMV.
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INTRODUCCION

El citomegalovirus humano (HCMV) es un
herpes virus que infecta al 70-100% de la
poblacion mundial. Durante muchos afios,
HCMV no se considerd un patégeno humano
importante, debido a que parecia causar
solamente raros casos de enfermedad de
inclusion de HCMV en recién nacidos. Sin
embargo, el HCMV esta adaptado para
sobrevivir en el huésped inmunodeprimido y
se ha convertido en un importante patogeno
humano en pacientes con SIDAy en pacientes
sometidos a terapia inmunosupresora tras un
trasplante de oOrganos o de meédula ésea
(Soderberg 2006) y en recién nacidos (Chilet et
al. 2010, Berardi et al. 2011, Boeckh &
Geballe 2011).

El HCMV es el mayor herpesvirus humano,
con un genoma de ADN de 230-kb de doble
cadena y el potencial de codificar mas de 200
proteinas (Jutte et al. 2012), de crecimiento
lento y, por lo tanto, deben mantener
condiciones favorables celulares para un
periodo largo (Cannon et al. 2010, Amy et al.
2011). La infeccion primaria, la reactivacion y
la reinfeccion durante el embarazo pueden
llevar a la transmision vertical al feto
(Colugnati et al. 2007), como también por la
leche materna. En estudios recientes se han
definido no sélo factores importantes en la
transmision de HCMV, sino también la
sugerencia de la morbilidad grave relacionada
conadquisicién postnatal (Nichols et al. 2003).
Las infecciones congénitas por HCMV son una
causa importante de pérdida de audicion
permanente y deterioro neurolégico
(Colugnatietal. 2007).

La seroprevalencia frente HCMV estd en
constante aumento desde el 65% entre 40 a 49
afios al 91% en las personas de 80 afios 0 méas
(Thiele et al. 2011). Después de la infeccion
primaria por HCMYV, se mantiene latente para
toda la vida; en individuos
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inmunocompetentes, la diseminacion viral
asintomatica se puede detectar en la saliva o en
la orina; sin embargo, las respuestas mediadas
por células inmunitarias del huésped previenen
el desarrollo de la enfermedad (Adler 1983).
La infeccion por HCMV entre las mujeres en
edad reproductiva es comun con una
seroprevalenciaentre 45y 100%, pero tiende a
ser mayor en América del Sur, Africa, Asiay la
mas baja en Europa occidental y Estados
Unidos (Colugnati etal. 2007).

Un analisis reciente de los Estados Unidos
revel6 una seroprevalencia frente a HCMV del
50% entre los adultos, pero las tasas en algunas
poblaciones son aun mayores. Por ejemplo,
aproximadamente el 90% de los mexicano-
americanos en los Estados Unidos son
seropositivos a los 50 afios, al igual que el 88%
de los pacientes con trasplante de células
madre en Italia y el 96% de las personas en el
sur de Brasil (Yeager et al. 1981). Los estudios
prospectivos de pacientes inmunocompetentes
transfundidos en la década de 1960 y
principios de 1970 mostraron altas tasas de
CMV, que van del 16% al 67%. Estudios
similares realizados en la década de 1980 han
registrado tasas de infeccion del 1% en los
pacientes seronegativos (Narvios & Lichtiger
2001).

La transmisién del HCMV ocurre cuando hay
contacto directo con fluidos corporales (por
ejemplo, la lactancia materna, transfusiones
sanguineas, trasplantes de 6rganos). Cuando la
lactancia materna es una practica generalizada
y lamayoria de las madres son seropositivas, la
mayoria de los nifios adquieren el HCMV
durante el primer afio de vida (Tegtmeier 1989,
Drebberetal. 2011, Wuetal. 2011).

El HCMV como infeccion oportunista es
comun entre las personas con VIH, una fuente
importante de complicaciones graves entre los
receptores de transplantes de drganos, y la
principal causa de pérdida de la audicion,
pérdida de vision y retraso mental en los nifios
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con infeccién congénita (Gilbert et al. 1989).
Las mujeres infectadas por primera vez
durante el embarazo tienen mayor
probabilidad de transmitir el CMV al feto. Mas
nifos sufren discapacidades graves causadas
por CMV congénito que por varias
enfermedades infantiles mas conocidos, como
el sindrome de Down o el sindrome de
alcoholismo fetal (Alford etal. 1990).

El riesgo de contraer HCMV por transfusion de
sangre implica donantes asintomaticos. En
estudios de HCMV en latencia se han centrado
en los leucocitos circulantes, en gran parte
debido a que estan relativamente accesibles
para la investigacion, y estos estudios han
revelado infeccion latente en células
inmaduras del linaje mieloide. Sin embargo,
estos resultados no descartan otros sitios de
latencia. Aungue estos 6rganos son, sin duda,
contaminado con leucocitos, el hecho de que el
virus tiene una propension a reactivar en el
organo trasplantado sugiere que las células de
parénquima puede albergar el virus latente
(Benmarzouk-Hidalgoetal. 2011).

El papel de la sangre y productos sanguineos
en la adquisicion de HCMV después de la
transfusion es critico. Considerables datos
circunstanciales sugieren que la infeccion
primaria y la reactivacion o reinfeccién por
HCMV se producen con frecuencia después de
la transfusion. La incidencia de estas
infecciones aparece relacionada tanto con el
namero de donantes y al volumen de sangre
recibida por un paciente. En estudios recientes
de las infecciones neonatales por HCMV
adquirido por transfusion demostré que los
donantes de sangre con anticuerpos HCMV
(seropositivo) son la fuente de la infeccion de
HCMV en pacientes que carecen de
anticuerpos frente a CMV (seronegativos) (Jim
et al. 2009). Existen grupos especificos de
pacientes para quienes una infeccion primaria
por HCMV después de la transfusién puede
causar significativa morbilidad y / o
mortalidad. Los pacientes en riesgo son
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seronegativos, mujeres embarazadas, lactantes
prematuros, receptores de trasplantes de
6rganos procedentes de donantes
seronegativos y grupos limitados de pacientes
gravemente inmunosuprimidos, oncoldgicos.
Los datos actuales sugieren que en estos
pacientes seronegativos al uso de productos
sanguineos de donantes seronegativos es a la
vez apropiado y puedan prevenir la infeccion
por CMV posttransfusion (Luck etal. 2009).

La administracion de productos de sangre y
filtros leucorreducidos celulares a la cabecera
del paciente se ha demostrado ser eficaz en la
prevencion de la transmision del HCMV a
través de transfusiones en los receptores
HCMV seronegativos trasplante de médula
Osea que reciben sus trasplantes de donantes
seronegativos HCMV (Bueno et al. 2002,
Griffiths 2002, Osawa & Singh 2009). Es asi
que el uso de donantes seronegativos para
reducir la prevalencia de la excrecién de CMV
entre los lactantes hospitalizados y se elimina
infecciones adquiridas por CMV en los recién
nacidos de madres seronegativas (Luck et al.
2009). Asi como el uso terapia preventiva para
el control de la infeccion en receptores de
trasplante de 6rganos (Staras et al. 2006, Bate
et al. 2010). Debido a que la infeccién por
citomegalovirus puede ser asintomatica en
personas inmunocompetentes, como donantes
voluntarios de sangre, la posibilidad de
infectar a otro sujeto mediante la transfusion de
componentes sanguineos es muy alta. El
objetivo del presente trabajo fue la deteccidn
IgM e IgG anticitomegalovirus en suero de
donantes voluntarios de sangre en el Hospital
Santa Maria de Cutervo, Cajamarca, Peru.

MATERIALES Y METODOS

Objeto de estudio

Se utilizaron 70 sueros de donantes voluntarios
de sangre del Centro de Hemoterapia Tipo | del
Hospital Santa Maria de la provincia de
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Cutervo del departamento de Cajamarca, Per(
en el periodo 2013. De los 70 donantes fueron
32 hombres y 38 mujeres con edades entre los
25a60anos.

Metodosy técnicas

La deteccion de 1gG anti-citomegalovirus e
IgM anti-citomegalovirus se realiz6 en suero
de donantes por la técnica de “ELISA”, con el
uso del equipo automatizado ELISYS
QUATTRO Version 1.56.1. (Kraatetal. 1992).

Carranza-Quispe & Carranza-Quispe

RESULTADOS Y DISCUSION

Utilizando la técnica de ELISA para la
deteccion de IgM e IgG en suero de 70
donantes voluntarios de sangre del Hospital
Santa Maria de Cutervo, Cajamarca, Peru, el
54% (38) fueron donantes femeninos, ninguno
reactivoalgManti-CMV'y 95% (36) reactivo a
IgG anti-CMV (Tablas 1 y 2). El 46% (32)
fueron donantes masculinos, ninguno reactivo
a lgM anti-CMV y todos reactivos a I1gG anti-
CMV.

Tabla 1. Deteccién de IgM anti-CMV en sueros de donantes voluntarios de sangre de Hospital Santa Maria de

Cutervo.
Edad (afios) ' Hombres . . Mujeres .
Reactivo No reactivo Reactivo No reactivo
25a29 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (11%)
30a39 0 (0%) 17 (53%) 0 (0%) 21 (55%)
40a59 0 (0%) 15 (47%) 0 (0%) 13 (34%)
Total 0 (0%) 32 (100%) 0 (0%) 38 (100%)

Tabla 2. Deteccién de 1gG anti-CMV en sueros de donantes voluntarios de sangre del Hospital Santa Maria de

Cutervo.
~ Hombres Mujeres
Edad (afios) Reactivo No reactivo Reactivo J No reactivo
25a29 0 (0%) 0 (0%) 4 (11%) 0 (0%)
30a39 17 (53%) 0 (0%) 19 (50%) 2 (5%)
40 a 59 15 (47%) 0 (0%) 13 (34%) 0 (0%)
Total 32 (100%) 0 (0%) 36 (95%) 2 (5%)

Tabla 3. Reactividad a IgG anti-CMV por edad y sexo en sueros de donantes voluntarios de sangre del Hospital Santa

Mariade Cutervo, Cajamarca, Peru.

Reactivo a 1IgG Total
Edad Hombres Mujeres
25a29 0 4 4
30a39 17 19 36
40a59 15 13 28
Total 32 38 70

p>0,05
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Este es el primer informe sobre la deteccion de
anticuerpos contra el CMV entre los donantes
de sangre del Norte del Perd. Los resultados de
este estudio mostraron un 97% de IgG anti-
CMV entre los donantes de sangre en el HSMC
(Tabla 2), que indica una infeccion pasada al
citomegalovirus. Por otra parte, ninguno de los
donantes dieron positivo para IgM anti-CMV,
indicando la ausencia de la infeccion primaria
(Tabla 1). El alto porcentaje de reactivos a IgG
anti-CMV en donantes de sangre en este
estudio es comparable con el 97% en Tunisia
(Gargouri et al. 2000), 95% en India (Kothari
etal. 2002), 93% en Ghana (Adjei et al. 2006),
87% en Meéxico (Gutiérrez-Salinas et al.
2010).

El CMV tiene una distribucién mundial y la
prevalencia de anticuerpos oscila desde 40 al
100% en adultos. Esta informacion se
corrobora con los resultados del presente
estudio en los adultos que presentan un 97% de
IgG anti-CMV, indicando la endemicidad de
la infeccion que podria estar relacionado con el
desarrollo socio-econémico en paises en
desarrollo, predominantemente cuando existe
contacto cercano entre los individuos de estas
poblaciones (de Jong etal. 1998).

En el presente estudio, se observa que no hay
relacion significativa (p>0,05) entre la edad y
el sexo, ademas no existe diferencia entre la
positividad de la prueba entre hombres y
mujeres para cada grupo etareo (Tabla 3).

La Asociacion Americana de Bancos de
Sangre ha recomendado transfusién de
donantes de sangre que son seronegativos para
CMV o el uso de hematies desglicerolizados
cuando la transfusion es contemplada en alto
riesgo individual (Holland & Schmitt 1987).
Estas lineas guia han contribuido a minimizar
drasticamente la infeccion por CMV en
receptores de sangre de inmunodeprimidos en
los EE.UU. Dado que aproximadamente el
97% de los donantes de sangre en el HSMC son
seropositivos para CMV, seria muy util
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detectar donantes de sangre en la region
Cajamarca, Per0 para identificar los donantes
de sangre seronegativos a CMV, y mantener un
inventario de los mismos para su uso como
donantes para individuos inmunodeprimidos.
Por otra parte, se propone que las futuras
estrategias para la reduccién y/o prevencion en
el Peru debe incluir la revision de rutina de la
sangre de los donantes para anticuerpos frente
al CMV, como primer paso, luego la
identificacion de los pocos CMV-
seronegativos, la educaciony el asesoramiento
en laimportancia de su estado para ellos y para
la poblacion creciente de inmunodeprimidos y
como mantener sus estado, la motivacion de
estos CMV-seronegativos para que se
conviertan en donantes periddicos, y el
mantenimiento de una base de datos de la
informacion epidemioldgica y el contacto a
estos CMV-seronegativos para permitir su
rapida recuperacion en caso de necesidad. Esta
propuesta de deteccion de CMV donantes de
sangre y la determinacion posterior de
anticuerpos de neutralizacion en numerosos
CMV-seropositivos asegurara la identificacion
de los CMV-seropositivos con titulos elevados
de anticuerpos neutralizantes que pueden
utilizarse para el tratamiento de infecciones
por CMV en individuos inmunodeprimidos
(Bowdenetal. 1995).

La recomendacion anterior, aunque implica un
cambio dréastico en la practica los bancos de
sangre en Peru con consecuencias financieras,
es oportunaya que la infeccion por transmisién
de CMV es una causa significativa de
morbilidad y mortalidad en los pacientes
inmunodeprimidos, incluyendo gestantes y
recién nacidos (Trincado & Rawlinson 2001),
con una poblacion cada vez mayor y que
estudios recientes han asociado la infeccion
crénica por CMV con fragilidad prevalente, un
estado con una morbilidad aumentado y la
mortalidad en los adultos mayores (High 2005,
Schmaltzetal. 2005).

El Per( debe introducir la prestacion de
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productos de sangre de CMV seronegativos a
personas vulnerables lo antes posible, ya que
este ha sido el estandar de la atencién desde
finales de 1980 en los paises mas desarrollados
en laque se redujo significativamente la tasa de
infeccion por transmision de CMV (Yeager et
al. 1981, Bowden et al. 1986, Miller et al.
1991). El mantenimiento de CMV-
seropositivos y CMV-seronegativos es caro,
por lo tanto, métodos alternativos para el
suministro de productos sanguineos "seguros",
como el uso de productos sanguineos
leucorreducidos, los que se inform6 a ser
comparable con el uso de productos de sangre
CMVseronegativos para la prevencion de la
infeccion por transfusion de CMV después de
trasplante de meédula 6sea (Bowden et al.
1996). Sin embargo, un estudio mas reciente ha
demostrado que el TT-CMV (transmision y
transfusién de citomegalovirus) se produce
incluso después de leucorreduccion, por tanto
los productos sanguineos de CMV-
seronegativos son superiores a los productos
sanguineos leucorreducidos (Krajden et al.
1995). Debe ser observado, sin embargo, que
ambos enfoques, de la utilizacion de CMV
seronegativos y productos sanguineos
leucorreducidos, pueden fallar y conllevan un
riesgo bajo pero real de transmision con
infecciones que se producen a un ritmo de TT-
CMV dela2% (Yeageretal. 1981, Bowden et
al. 1986, Miller et al. 1991, Bowden et al.
1995), en comparacion con hasta un 12% TT-
CMV cuando productos sanguineos no
examinados para anticuerpos CMV son usados
(Krajden et al. 1996). Un estudio reciente
demostré que la viremia plasméatica en
donantes de seroconversion podria explicar en
parte el bajo riesgo residual de transmision del
CMV tanto por CMV seronegativos y
productos sanguineos leucorreducidos de
CMV-seropositivos (Drew et al. 2003).

Las limitaciones del estudio incluyen el
tamafo de la muestra que es igual al tamafio de
la poblacion debido al escaso numero
voluntarios que acuden al Banco de Sangre. A
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pesar de esta limitacion, la observacion general
es que las donaciones de sangre en laHSMC de
la provincia de Cutervo en Cajamarca tienen
una alta prevalencia de anticuerpos contra el
CMV.

Utilizando la técnica de ELISA para la
deteccion de IgM e IgG anti-citomegalovirus
en los donantes voluntarios de sangre del
Hospital Santa Maria de Cutervo, se determin6
que ninguno de ellos tiene infeccion reciente
causada por citomegalovirus (como lo muestra
IgM anti-CMV) pero un alto porcentaje (97%)
resulto reactivo para 1IgG anti-CMV.
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